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Objeti vo: Avaliar o comportamento da membrana basal em 
lesões do carcinoma epidermóide oral, relacionando esse 
comportamento com a classifi cação clínica TNM, localização 
anatômica e sobrevida dos pacientes. 
Método: O estudo foi baseado em uma revisão retrospecti va 
incluindo a observação histológica de 20 casos de carcinoma 
epidermóide oral dos arquivos do Laboratório de Patologia do 
Hospital Estadual Dr. Luis Antônio em Natal, RN, Brasil. Com 
a análise dos prontuários médicos, foram obti dos os dados 
referentes à classifi cação clínica TNM e localização anatômica. 
A gradação histológica de malignidade foi realizada na área 
invasiva do tumor por dois patologistas em secções histológicas 
de 3μm de espessura coradas pela hematoxilina e eosina (HE), 
para obtenção dos escores histológicos de malignidade, e pelo 
ácido periódico de Schiﬀ  (PAS) para o estudo da membrana 
basal. 
Resultados: O principal padrão de marcação da membrana 
basal foi contí nuo, variando entre fraco, moderado e intenso, 
em lesões com baixo escore de malignidade e principalmente 
localizadas no lábio com a maioria dos pacientes livres da 
doença. Em lesões reincidentes principalmente em língua, 
com alto escore de malignidade, o padrão mais evidente de 
marcação da membrana basal foi descontí nuo ou ausente. 
Conclusão: Lesões de língua com membrana basal descontí nua 
ou ausente em pacientes com estadiamento clínico TNM III ou 
IV estão relacionadas com um prognósti co desfavorável, ao 
contrário, das lesões em lábio com a membrana basal contí nua 
e estadiamento clínico TNM I ou II.
Objecti ve: To evaluate the behavior of the basal membrane in 
oral squamous cell carcinoma lesions, relati ng this behavior to 
the TNM clinical classifi cati on, anatomic locati on and pati ent 
survival rate.
Method: The study was based on a retrospecti ve review, 
including the histological examinati on of 20 oral squamous 
cell carcinoma cases from the fi les of the Dr. Luis Antonio 
State Hospital’s Pathology Laboratory in the city of Natal, RN, 
Brazil. Data referring to TNM clinical classifi cati on and anatomic 
locati on were obtained from the analysis of medical records. 
The histological grading of malignancy was made by the analysis 
of 3-μm-thick histological secti ons stained with hematoxylin 
and eosin by two pathologists in order to obtain the histological 
malignancy scores, and by the periodic acid-Schiﬀ  (PAS) for the 
analysis of the basal membrane.
Results: The main labeling patt ern of the basal membrane 
was conti nuous, varying among weak, moderate and severe in 
lesions with low malignancy scores and were predominantly 
located in the lower lip in most healthy pati ents. For the 
recurrent lesions, mainly located on the tongue, with high 
malignancy scores, the most evident basal membrane labeling 
patt ern was disconti nuous or absent. 
Conclusion: Tongue lesions with disconti nuous or absent basal 
membrane in pati ents in the III or IV TNM clinical stages are 
related to a poor prognosis, unlike lip lesions with conti nuous 
basal membrane and classifi ed as I or II TNM clinical stages.
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O câncer de boca corresponde a aproximadamente 
3 a 4% de todas as neoplasias malignas, sendo 
que mais de 90% desses tumores representam o 
carcinoma epidermóide. Língua, assoalho de boca e 
lábio representam os locais mais comuns das lesões 
do carcinoma epidermóide, sendo mais incidente em 
homens acima dos 40 anos de idade1-5. O prognósti co 
desta patologia depende de fatores como fase de detecção 
da lesão, estadiamento clínico e graduação histológica6,7. 
Os altos índices de recorrência e metástase são fatores 
importantes que devem ser considerados, uma vez que 
infl uenciam diretamente na sobrevida do paciente4,8. 
Pacientes portadores do carcinoma epidermóide oral 
com estágios TNM avançados (III e IV) estão relacionados 
com um péssimo prognósti co, enquanto que estágios 
TNM baixos (I e II) com prognósti co favorável3,9,10.
O fronte invasivo tumoral tem grande signifi cância 
biológica nas neoplasias epiteliais devido o acúmulo de 
células proliferati vas heterogêneas3. A margem invasiva 
do carcinoma epidermóide oral pode ser o melhor campo 
para observar o crescimento dessa enti dade, já que nessa 
área as células tumorais são menos diferenciadas do que 
em outras áreas do tumor, proporcionando assim, mais 
informações prognosti cas3. Nas áreas mais profundas do 
tumor, há uma maior interação das células tumorais com 
a matriz extracelular11.
A matriz extracelular (MEC) é uma rede complexa 
de macromoléculas que proporciona um arcabouço 
fí sico para a estabilização da estrutura tecidual e 
modula o comportamento celular12,13. Tendo em vista 
que as proteínas da MEC são elementos importantes no 
desenvolvimento do processo de invasão e metástase 
tumoral, a análise de sua expressão em neoplasias 
pode proporcionar informações importantes para a 
compreensão do comportamento das mesmas14. 
Em determinadas regiões do organismo, verifi ca-se 
que a matriz extracelular se organiza formando a lâmina 
basal (LB) e, em outros locais, formando a membrana 
basal (MB)15. A MB comparti mentaliza os tecidos, facilita a 
ancoragem de células adjacentes, age como fi ltro seleti vo 
e estoca macromoléculas; é uma barreira seleti va para 
células migrantes e neoplásicas e tem papel importante 
em uma série de doenças infecciosas, dermatológicas 
e neoplásicas16.  A MB pode ser identi fi cada através 
de coloração histoquímica, como a reação do Ácido 
período de Schiﬀ  (PAS), e imunoistoquímicos, tais como 
os anti corpos anti -laminina, colágeno IV, fi bronecti na e 
tenascina17.
A quanti dade de colágeno ti po IV nas lâminas 
basais, consti tuintes da membrana basal, diminui em 
tumores em estágios avançados (T3 e T4) assim como foi 
constatado que carcinomas epidermóides orais pouco 
diferenciados e que realizaram metástase, a presença 
da membrana basal foi descontí nua e em muitos casos 
inexistente18. Pacientes portadores de tumores sólidos 
apresentam maior índice de mortalidade devido às 
metástases, sugerindo que certas enzimas expressas por 
células tumorais como a colagenase ti po IV degradam 
o colágeno ti po IV presente nas lâminas basais das 
membranas basais, facilitando dessa forma a invasão das 
células alteradas19.
Este estudo se propõe a uma análise morfológica 
e histoquímica da membrana basal do carcinoma 
epidermóide da cavidade oral de diferentes escores 
histológicos de malignidade e estágios clínicos TNM. 
Seleção da amostra e análise morfológica
A amostra selecionada para a realização deste estudo 
foi consti tuída de 20 casos de carcinoma epidermóide oral 
do Laboratório de Patologia do Hospital Dr. Luiz Antônio, 
Natal, RN do período de 2000 a 2002. Após avaliação e 
aprovação do projeto pelo Comitê de Éti ca em pesquisa 
do Hospital Universitário Onofre Lopes, iniciou-se a 
busca dos prontuários médicos dos pacientes portadores 
do carcinoma epidermóide oral com o intuito de coletar 
dados, tais sejam: localização anatômica da lesão, 
classifi cação clínica TNM e prognósti co, em uma fi cha 
clínica pré-confeccionada. Os casos foram classifi cados 
de acordo com os seguintes parâmetros:
*Localização da lesão: Foi analisada se a lesão 
localizava-se em borda lateral de língua, lábios inferior 
e superior, assoalho bucal, orofaringe, mucosa jugal e 
palato.
*Estadiamento clínico TNM: empregada a versão 
estabelecida pela União Internacional Contra o Câncer 
(UICC)9,20 : Estágio I= T1 N0 M0; Estágio II= T2N0M0; Estágio 
III= T3N0M0, ou T1, T2 ou T3N1M0; Estágio IV= qualquer 
lesão T4, ou qualquer N2 ou N3, ou qualquer M1.  
*Prognósti co: Foi analisado, no período máximo de 
05 anos, se o paciente estava livre da doença; com a 
doença (estável ou em progressão); com reincidência da 
lesão (após tratamento) ou chegou a óbito.
A análise morfológica e a obtenção dos graus 
histológicos de malignidade foram realizadas por dois 
patologistas experientes, através da microscopia ópti ca 
em cortes histológicos de 3 μm de espessura corados 
pelas técnicas de hematoxilina e eosina (H&E) e Ácido 
periódico de Schiﬀ  (PAS) na área mais profunda do 
tumor. O processamento das lâminas foi realizado no 
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laboratório do Departamento de Morfologia (UFRN) 
sendo, posteriormente, analisadas em microscopia de luz 
na Disciplina Histologia da UFRN. 
Os casos de carcinoma epidermóide oral, previamente 
selecionados, foram avaliados e classifi cados através do 
sistema de gradação histológica de malignidade3,21. O 
estudo consisti u da avaliação de quatro característi cas 
morfológicas, quais sejam: grau de querati nização, 
pleomorfi smo nuclear, padrão de invasão e infi ltrado 
linfoplasmocitário. Os escores médios totais da gradação 
histológica de malignidade foram obti dos pela somatória 
dos pontos (escores) atribuídos a cada parâmetro 
morfológico dividido pelo número de parâmetros 
uti lizados, com o intuito de minimizar possíveis distorções 
na contagem fi nal. Portanto, foram considerados como 
baixos escores de malignidade aqueles que apresentaram 
variação entre 1,0 a 2,5 e como altos escores àqueles que 
variaram entre 2,6 a 4,0.
Considerou-se a positi vidade da membrana basal 
(MB), de acordo com o ti po de coloração (vermelho). 
Avaliou-se o padrão de marcação histoquímica para a 
MB e foi considerado tanto a morfologia celular como a 
matriz extracelular dos casos estudados.
RESULTADOS
Dos 20 casos estudados, 08 (40%) exibiram baixos 
escores de malignidade e 12 casos (60%) obti veram altos 
escores de malignidade.
Lesões com baixos escores de malignidade 
Quando se analisou os 08 casos de carcinoma 
epidermóide oral com baixo escore de malignidade, 
observou-se que o lábio inferior foi a região mais 
comumente acometi da e que o estágio clínico TNM I foi 
o mais evidenciado. Constatou-se que houve marcação 
positi va e contí nua para o PAS na membrana basal das 
estruturas estudadas (Figura 1), excetuando-se o caso 
04. Os pacientes classifi cados com escore de baixa 
malignidade apresentaram-se livre da doença após 05 
anos de proservação (Quadro 1). 
Lesões com altos escores de malignidade 
A análise ao microscópio de luz das 12 lesões cujos 
cortes histológicos foram diagnosti cados como carcinoma 
epidermóide com altos escores de malignidade revelou 
pela coloração PAS neoplasias consti tuídas de marcação 
descontí nua da membrana basal na interface epitélio/ 
conjunti vo e descontí nua ou ausente nos grupos celulares 
isolados. Observou-se que a maioria dessas lesões se 
localizava na língua (58,33%) e que a distribuição do 
estágio clínico TNM nesses pacientes foi equivalente entre 
III (50%) e IV (50%). 50% dos pacientes dessa amostra 
foi a óbito, 33,33% desenvolveu novamente a doença e 
apenas 01 paciente (8,33%) livrou-se da doença após os 
05 anos de acompanhamento (Quadro  2 e Figuras 2a e 
2b.
Figura 1 (TIFF). Marcação conti nua e positi va da membrana 
basal na interface tecido conjunti vo/ epitélio do carcinoma 
epidermóide oral. Lesão com baixo escore de malignidade 
(PAS/100X).
Figura 2a (TIFF). Marcação descontí nua da membrana basal 
em ilhas de células neoplásicas do carcinoma epidermóide 
oral. Lesão com alto escore de malignidade. (PAS/ 200X).
Figura 2b (TIFF). Marcação descontí nua ou ausente da 
membrana basal em células neoplásicas isoladas do carcinoma 
epidermóide oral. Lesão com alto escore de malignidade. 
(PAS/ 200X).
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Na frente de invasão tumoral, os fenômenos 
tumorigênicos acontecem com maior intensidade, uma 
vez que se trata da região que primeiro é acometi da 
por estas alterações e que exibe a população de células 
neoplásicas mais agressivas4. O sistema uti lizado no 
presente estudo, leva em consideração esses fatores 
a parti r de diversos parâmetros morfológicos e o real 
comportamento biológico individual celular, auxiliando 
dessa forma na determinação do prognósti co3. 
Em nossa amostra, o estudo da região de invasão 
neoplásica preconizada por este sistema nos auxiliou 
no entendimento de outros parâmetros relacionados 
ao comportamento tumoral, como as modifi cações da 
matriz extracelular, especialmente o comportamento da 
expressão de marcação da membrana basal e do estroma 
tumoral através da leitura das lâminas coradas pelo PAS. 
As substâncias PAS-positi vas fi cam com uma 
coloração vermelho-púrpura, também conhecida 
cromomargenta, considerada na análise dos casos 
avaliados neste trabalho12. Entretanto, algumas estruturas 
importantes, além da MB, podem ser PAS-positi vas, 
tais como: glicocálice, muco, hormônios glicoprotéicos, 
armazenados nas células da glândula pituitária, colágenos, 
glicogênio, ácido hialurônico, fi brina e precipitado hialino 
glomerular16. 
Nossos resultados, no carcinoma epidermóide 
oral com escore de baixa malignidade, mostraram 
positi vidade para o PAS na membrana basal em 
diferentes áreas. Observou-se que nessa categoria, a 
marcação histoquímica do PAS se mostrou contí nua na 
maior parte da amostra com estágios clínicos TNM I e II e 
com localização em lábio inferior, além de se evidenciar 
que os pacientes estavam livres da doença após os 05 
anos de proservação. Pode-se inferir a parti r desses 
dados que escores histológicos de baixa malignidade, 
estágios clínicos TNM I e II, localização em lábio inferior e 
achados histoquímicos em PAS podem ser considerados 
importantes parâmetros de prognósti co para o carcinoma 
epidermóide oral corroborando com dados prévios1,5. 
Quadro 1. Variáveis clínicas e morfológicas de carcinoma epidermóide oral. Baixo escore de malignidade, Natal, RN, 2008. 
CASOS Localização TNM EHM MB-E/LP MB-IN ET(Vs;Tc) Prognósti co
01 Lábio inferior I 1,5 +CON +CON Vs+; Tc+ Livre da doença
02 Lábio inferior II 1,75 +CON +CON Vs+; Tc+ Livre da doença
03 Lábio inferior I 2,0 +CON +CON Vs+; Tc+ Livre da doença
04 Língua III 2,25 +DESCON +CON Vs+; Tc+ Doença reincidente
05 Assoalho bucal II 1,5 +CON +CON Vs+; Tc+ Livre da doença
06 Língua II 2,0 +CON +CON Vs+; Tc+ Doença reincidente
07 Lábio inferior I 1,25 +CON +CON Vs+; Tc+ Livre da doença
08 Lábio inferior I 2,0 +CON +CON Vs+; Tc+ Livre da doença
EHM: Escore histológico de malignidade; +: reação positi va para coloração PAS; -: reação negati va para coloração PAS; MB-E/LP: Membana Basal- epitélio/ lâmina 
própria; MB- IN: Membrana basal- ilhas neoplásicas; CON: marcação contí nua para o PAS; DESC: marcação descontí nua para o PAS; ET(Vs;Tc): Estroma tumoral (vasos 
sangüíneos; tecido conjunti vo).
Quadro 2. Variáveis clínicas e morfológicas de carcinoma epidermóide oral. Alto escore de malignidade, Natal, RN, 2008.
CASOS Localização TNM EHM MB-E/LP MB-GCI ET(Vs;Tc) Prognósti co
01 Língua III 2,75 +CON +CON Vs+; Tc- Reincidente
02 Língua III 3,0 +DESCON - Vs+; Tc+ Óbito
03 Língua IV 3,25 +DESCON - Vs+; Tc+ Óbito
04 Língua III 2,75 +DESCON +CON Vs+; Tc+ Livre da doença
05 Língua III 2,75 +DESCON +DESCON Vs+; Tc+ Reincidente
06 Assoalho bucal IV 3,5 +DESCON - Vs+; Tc+ Óbito
07 Língua IV 3,0 +DESCON +DESCON Vs+; Tc+ Óbito
08 Assoalho bucal III 3,0 +DESCON +DESCON Vs+; Tc+ Com a doença
09 Orofaringe III 2,75 +DESCON +DESCON Vs+; Tc+ Reincidente
10 Língua IV 3,5 +DESCON - Vs+; Tc+ Óbito
11 Assoalho bucal IV 3,0 +CON +DESCON Vs+; Tc+ Óbito
12 Assoalho bucal IV 3,0 +DESCON +DESCON Vs+; Tc+ Reincidente
EHM: Escore histológico de malignidade; +: reação positi va para coloração PAS; -: reação negati va para coloração PAS; MB-E/LP: Membana Basal- epitélio/ lâmina 
própria; MB- GCI: Membrana basal- grupos celulares isolados; CON: marcação contí nua para o PAS; DESC: marcação descontí nua para o PAS; ET(Vs;Tc): Estroma 
tumoral (vasos sangüíneos; tecido conjunti vo).
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Analisando esses dados, pode-se concluir que há relação 
entre estágio clínico TNM, localização anatômica e 
escore histológico de malignidade. A marcação positi va 
do PAS no estroma tumoral ocorre devido a hialurona, 
também chamada ácido hialurônico ou hialuronato, um 
ti po de glicosaminoglicana, consti tuinte da substância 
fundamental amorfa que aumenta nos processos 
neoplásicos16.  O caso 04 mostrou um estadiamento clínico 
TNM do ti po III, no qual, consti tui-se um prognósti co 
desfavorável comprovado na observação da evolução 
desse paciente. Embora, na análise histoquímica pelo 
HE apresente um baixo escore de malignidade, o valor 
recebido na característi ca histológica, padrão de invasão, 
foi 4 o que pode explicar o comportamento de expressão 
da membrana basal nas áreas estudadas pelo PAS.   
Ao se analisar os casos de alto escore de malignidade, 
notamos que todos os estágios clínicos TNM foram III ou 
IV e, que as lesões estavam na língua ou no assoalho 
bucal denotando, assim, um prognósti co sombrio para 
esses pacientes como verifi cado nesse estudo. Estudos 
prévios1,3-5 estão de acordo com nossos achados. A 
marcação da membrana basal pelo PAS mostrou que 
a mesma se demonstrou descontí nua e ausente nos 
pequenos grupos de células neoplásicas e nas células 
isoladas na margem invasiva do tumor, respecti vamente.
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